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研究要旨 

髄液中には糖鎖修飾が異なるトランスフェリン・アイソフォームが存在する（髄液型Tf-1お

よび血清型Tf-2）。特発性正常圧水頭症では、血清型Tf-2／髄液型Tf-1が増加する。髄液中のト

ランスフェリンを全自動分析装置にて迅速測定する方法の確立を目指した。 

 

A．研究目的 

特発性正常圧水頭症(iNPH)の診断マーカ

ー候補である髄液中トランスフェリン(Tf)の

全自動分析装置によるハイスループット法を

開発し、多施設・多検体での測定を目指した。 

 

B．研究方法 

（１）ウェスタンブロット法による髄液Tfの

解析 

髄液型Tf-1および血清型Tf-2は、ウェス

タンブロット法にて 2本のバンドとして分離

される。それぞれのバンド・シグナルの強度

を定量し、血清型Tf-2／髄液型Tf-1の比率を

Tfインデックスとして定義した。 

 

（２）全自動分析装置による髄液Tfの解析 

我々は、糖鎖認識分子（レクチン）が抗原

分子の糖鎖に結合すると抗原–抗体反応が阻

害される現象を見出した（レクチン阻害法）。

この測定原理を全自動分析装置に応用して

Tf 糖鎖アイソフォームの迅速測定を行った。 

 

臨床検体は、患者様の同意に基づいて使用

している。また、本研究は、福島県立医科大

学倫理委員会にて承認されている（承認番号：

２４６６）。 

 

C. 研究結果 

（１）ウェスタンブロット法による髄液Tfの

解析 

昨年度の分析症例では、髄液シャント術を

施行した 96例のうち、78例（81％）で治療

効果を認めた。効果を認めなかった 18 例と

の間で Tf インデックス値は有意差を示した

（p = 0.05）。ROC 曲線に基づきカットオフ

値を 2.18 とすると、Tf インデックス値の感

度および特異度はそれぞれ 73％および 63％

であった。 

 

（２）全自動分析装置による髄液Tfの解析 

レクチン阻害法では、レクチンの持つ糖鎖

への結合特異性および親和性が重要である。
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各種レクチンのスクリーニングにより、SSA

レクチンが血清型Tf-2に強く結合し、レクチ

ン阻害法に最適であることが示された。一方、

髄液型 Tf-1 に強い結合性を示すレクチンは

見出されなかった。そこで、定量可能な total 

Tfの値を用いて、 [total Tf] – [血清型Tf-2] = 

髄液型 Tf-1 のように間接的に髄液型 Tf-1 を

算出した。 

ウェスタンブロット法による測定では、熟

練した研究者による 2日間の実験操作が必要

であった。一方、全自動分析法では

12min/assay の迅速測定が可能であった。

395 例の分析を行ったが、コントロール群と

疾患群の間で Tf インデックス値に有意差は

認められなかった。同じサンプルをウェスタ

ンブロット法にて測定し、測定方法による定

量値の相関を求めた。血清型Tf-2は 2つの方

法で r2 = 0.718と高い相関を示したが、髄液

型Tf-1は r2 = 0.598と相関が低かった。 

  

D. 考察 

ウェスタンブロット法では、コントロール

群と疾患群で有意差が認められた。一方、全

自動分析法では、両者の間で有意差が認めら

れなかった。ウェスタンブロット法では、髄

液型 Tf-1 および血清型 Tf-2 を抗体にて直接

的に定量している。一方、全自動分析法では、

血清型 Tf-2 は直接定量を行っているのに対

し、髄液型Tf-1は間接的に算出しているため、

正しい値が得られなかったと考えられる。 

今後は、髄液型 Tf-1 結合性のレクチンを

スクリーニングし、両アイソフォームを直接

的に全自動分析する方法を開発する予定であ

る。 

 

E．結論 

髄液中 Tfの測定は、特発性正常圧水頭症

のマーカーとなりうる。しかし、その測定に

はウェスタンブロット法が必要であり、時間

と手間を要する。新たなTf糖鎖アイソフォー

ム測定法としてレクチン阻害法を検討した。

レクチン阻害法ではターゲット糖鎖に強い結

合性を示すレクチンプローブの同定が必要で

あることが示された。 
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